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INSULINOM, GASTRINOM UND GLUKAGONOM 
 
Claudia E. Reusch, Dipl ECVIM-CA 
 
Insulinom 
Insulinome sind Tumoren der β-Zellen des Pankreas und werden auch als 
β-Zell-Tumoren oder Inselzelltumoren bezeichnet. Beim Hund handelt es 
sich um verhältnismässig seltene Tumore, bei der Katze sind sie, mit 
weniger als 10 publizierten Fällen, eine ausgesprochene Rarität. Die 
Erkrankung tritt bei Hunden im Alter zwischen 3 und 14 Jahren auf, eine 
Geschlechtsdisposition gibt es nicht. Hunde mittelgrosser und grosser 
Rassen sind häufiger betroffen als Hunde kleiner Rassen, Deutsche 
Schäferhunde, Irische Setter, Golden Retriever, Labrador Retriever, 
Königspudel, Boxer, Collie, Weimaraner, Deutsch-Kurzhaar und Fox 
Terrier scheinen eine Disposition für die Erkrankung zu haben.  
Es wird heute davon ausgegangen, dass Insulinome in mehr als 95% der 
Fälle maligne sind. Eine Metastasierung betrifft vorwiegend regionäre 
Lymphknoten, Mesenterium, Netz und Leber. Etwa 90% der Insulinome 
sind solitäre Knoten, in 10% der Fälle liegen multiple oder diffus 
wachsende Tumore vor.  
Die überwiegende Zahl der β-Zell-Tumoren ist hormonell aktiv und 
sezerniert Insulin, unabhängig vom negativen Rückkoppelungs-
Mechanismus einer Hypoglykämie. Mittels immunhistochemischer 
Methoden lässt sich nachweisen, dass Insulinome darüber hinaus auch 
Proinsulin und eine Reihe anderer Hormone (Glucagon, Serotonin, Gastrin, 
Somatostatin, pankreatisches Polypeptid, Amylin) produzieren, diesen 
kommt jedoch im Krankheitsgeschehen in der Regel keine Bedeutung zu.  
Zu Beginn der Erkrankung sind die klinischen Symptome oft subtil, 
weshalb es Wochen bis Monate dauern kann, bis das Tier vorgestellt wird. 
Typisch ist ein episodisches Auftreten, manchmal in zeitlichem  
Zusammenhang mit Fasten, Anstrengung, Aufregung oder 
Futteraufnahme. Beobachtet werden Unruhe, Nervosität, Muskelzittern, 
Hunger (sogenannte Frühwarnsymptome bei Glukoseabfall) und 
Verhaltensänderungen, Apathie, Schwäche, Ataxie, Zusammenbrechen, 
Krämpfe, Stupor und ausnahmsweise auch Koma (Symptome der 
Neuroglykopenie). In den meisten Fällen sind die Symptome nur von 
kurzer Dauer (wenige Sekunden bis Minuten), sehr selten werden 
Patienten im Status epilepticus eingeliefert. Zwischen den Episoden sind 
die Tiere häufig klinisch unauffällig. Geringe bis mässige Adipositas ist 
möglich aufgrund der anabolen Wirkung von Insulin. In seltenen Fällen 
wird eine paraneoplastische periphere Neuropathie beobachtet, die sich 
als Muskelschwäche, Muskelatrophie, Para- oder Tetraparese/-paralyse 
oder Fazialisparese äussert. Auch autonome Dysfunktionen wie reduzierte 
Ösophagusmotilität, Harnblasen- und Darmparalysen sind möglich. 
Bei der Aufarbeitung muss im ersten Schritt das Vorhandensein einer 
Hypoglykämie dokumentiert werden. Falls dies nicht bereits bei der 
initialen Blutuntersuchung möglich ist, sollte das Tier gefastet werden. 
Meist genügt eine 12 bis 24-stündige Fastenperiode, in seltenen Fällen 
muss länger gefastet werden. Während dieser Zeit müssen die Tiere gut 
überwacht werden. Sobald die Glukosekonzentration auf < 3mmol/l (< 60 
mg/dl) abgefallen ist, wird aus derselben Blutprobe der Insulinspiegel 
bestimmt. Beim Insulinom ist dieser typischerweise erhöht oder im oberen 
Normbereich; ausnahmsweise kann der Insulinspiegel auch im unteren 
Normalbereich liegen. Ein erniedrigter Insulinspiegel schliesst das 
Vorliegen eines Insulinoms mit grösster Wahrscheinlichkeit aus. Bei 
Hypoglykämien anderer Ursache (Hypoglykämie durch extra-
pankreatische Tumoren, porto-systemischen Shunt, 
Hypoadrenokortizismus, Sepsis, Polyzythämie)  ist der Insulinspiegel 
erniedrigt oder liegt im unteren Referenzbereich. Es ist sinnvoll, durch 
mehrmalige Blutprobenentnahmen im Tagesverlauf mit jeweils simultaner 
Glukose- und Insulinbestimmung die diagnostische Treffsicherheit zu 
erhöhen.  
Insulinome sind für einen radiologischen Nachweis zu klein. Mittels 
Ultraschalluntersuchung gelingt die Darstellung der Masse in 30 – 75% 
der Fälle, eine Metastasensuche im Abdomen kann damit ebenfalls 
durchgeführt werden. Bisher gibt es noch wenig Erfahrung zur 
computertomographischen Untersuchung, die Sensitivität ist 
wahrscheinlich höher als diejenige des Ultraschalls, allerdings scheint es 
eine grosse Zahl von falsch positiven Resultaten bei der Metastasensuche 
zu geben.  
Vielversprechende Methoden sind die Somatostatin-Rezeptor-
Szinthigraphie und die Endo-Sonographie, die bis auf weiteres jedoch 
spezialisierten Einrichtungen vorbehalten bleiben werden. 
Das Ziel der medikamentösen Therapie ist die Kontrolle der klinischen 
Symptome und nicht zwangsläufig die Normalisierung der Blutglukose.  
Wird ein Tier mit hypoglykämischen  Anfällen in die Praxis eingeliefert, 
bestehen die Massnahmen aus der parenteralen Applikation von Glukose 
bis zum Sistieren der Symptome (Richtdosis 1 – 2 ml/kg einer 50%-igen 
Lösung langsam i.v.; bei Gabe über eine periphere Vene Glukoselösung 
1:3 verdünnen). Anschliessend sollte eine 2,5 – 5%-ige Glukoselösung 
hergestellt (mit 0,9% NaCl oder Ringerlösung) und als Dauertropf 
verabreicht werden. Bei anhaltenden Krämpfen kann Diazepam oder 
Propofol verabreicht werden. Wird ein Hypoglykämie-assoziiertes 
Gehirnödem vermutet, ist die Gabe von Mannitol und Dexamethason 
indiziert. Eine Heilung mittels medikamentöser Therapie ist nicht möglich, 
das Ziel ist die Vermeidung akuter hypoglykämischer Krisen. Die 
therapeutischen Maßnahmen werden schrittweise „aufgestockt“: 1. 
Schritt: Anstrengung vermeiden, 4 – 6 Mahlzeiten pro Tag (Vermeiden 
von Mono- und Disacchariden); 2. Schritt: zusätzlich Prednisolon 
0,25mg/kg 2 x täglich p.o., bei Bedarf Dosis erhöhen; 3. Schritt: 
zusätzlich Diazoxid (Proglycem). Diazoxid ist ein nicht-diuretisch 
wirkendes Benzothiadiazid, das die Insulinfreisetzung und die periphere 
Glukoseverwertung hemmt sowie die hepatische Glukoneogenese 
stimuliert. Die Dosis sollte zunächst 5 mg/kg 2 x täglich p. o. (mit dem 
Futter) betragen, bei Bedarf kann eine Erhöhung auf 30 mg/kg 2 x täglich 
vorgenommen werden. Die häufigsten Nebenwirkungen sind Anorexie, 
Vomitus und Diarrhoe. Eine weitere therapeutische Möglichkeit ist der 
Einsatz des Somatostatin-Analogons Octreotid (sehr teuer), oder des 
Chemotherapeutikums Streptozotocin. Letzteres ist toxisch für die -
Zellen, aufgrund seiner zusätzlichen Nephrotoxizität sollte die Substanz 
nur zusammen mit einem aggressiven Infusionsprotokoll (0,9%-ige NaCl) 
angewendet werden. Allerdings ist die Wirksamkeit fraglich, da die 
Remissionszeit der Streptozotocin-behandelten Hunde nicht länger war als 
die von Hunden, die anders behandelt worden waren. 
Ein chirurgisches Vorgehen ist Mittel der ersten Wahl, um die 
Überlebenszeit maximal zu verlängern. Aufgrund des malignen 
Tumorcharakters (in 50% der Fälle Metastasen zum Zeitpunkt der 
Operation) und der Gefahr von operationsassoziierten Komplikationen 
(z.B. Pankreatitis) sollte das Vorgehen jedoch in jedem einzelnen Fall 
abgewogen werden. Bei alten Tieren, solchen mit bereits präoperativ 
nachweisbaren Metastasen oder mit schweren anderen Erkrankungen 
kann auch eine rein medikamentöse Therapie angezeigt sein.  
Die Langzeitprognose für Hunde mit Insulinom ist mäßig. Bei Hunden, die 
die perioperative Phase überstehen, liegt die durchschnittliche 
Überlebenszeit zwischen 1 und 11/2 Jahren. Diese Zeit kann in einigen 
Fällen durch medikamentöse Massnahmen (Fütterung, Prednisolon, 
Diazoxid) auf 3 Jahre und mehr verlängert werden. Die durchschnittliche 
Überlebenszeit von rein medikamentös therapierten Tieren ist kürzer, sie 
liegt meistens unter einem Jahr.  
 
 
Gastrinom 
Gastrinome (Synonym: Zollinger-Ellison-Syndrom) sind extrem seltene 
Tumoren der δ-Zellen des endokrinen Pankreas. Sie sind vorwiegend im 
Pankreas zu finden, vereinzelt kommen sie auch in regionären 
Lymphknoten, Mesenterium und Duodenum vor. Hinsichtlich der Herkunft 
gastrinproduzierender Zellen wird angenommen, dass eine maligne 
Transformation von δ-Zellen stattfindet und diese ihre fetale Fähigkeit der 
Gastrinproduktion wiedererlangen. Gastrinome können neben Gastrin 
unter anderem auch Glukagon, ACTH, Insulin und pankreatisches 
Polypeptid sezernieren. Die Tumoren haben malignen Charakter mit hoher 
Metastasierungsneigung in regionäre Lymphknoten, Leber, Milz, 
Peritoneum, Netz, Mesenterium und Duodenum. Die Hypergastrinämie löst 
eine übermäßige Magensäureproduktion aus, in deren Folge sich erosive 
Gastritis und Duodenitis, Magenschleimhauthyperplasie und vielfach auch 
gastrointestinale Ulzerationen entwickeln. Die bisher beschriebenen Hunde 
mit Gastrinom waren 3 – 12 Jahre alt, eine Rasse- oder 
Geschlechtsdisposition scheint es nicht zu geben. 
Praktisch alle betroffenen Tiere zeigen Apathie, Anorexie, Vomitus, 
intermittierender Diarrhoe und Gewichtsverlust, einige zudem 
Hämatochezie, Meläna, Hämatemesis und Abdominalschmerz.  
Häufige Laborbefunde sind regenerative Anämie, Leukozytose, 
Hypoproteinämie, daneben treten auch Hyperglykämie, Hypokalzämie, 
Hypokaliämie und erhöhte ALP auf. Ein Verdacht auf das Vorliegen eines 
Gastrinoms wird wahrscheinlich erst dann auftreten, wenn die anderen 
häufigeren Ursachen für die gastrointestinalen Symptome ausgeschlossen 
sind und anlässlich einer endoskopischen Untersuchung Ösophagitis, 
Hyperämie und Verdickung von Magen- und Darmwand sowie Ulzera im 
Magen und/oder Dünndarm gefunden werden. Zur Diagnosesicherung 
kann die Messung der Serum-Gastrinkonzentration herangezogen werden. 
Es ist zu beachten, dass andere Erkrankungen wie chronische 
Niereninsuffizienz, Obstruktion des Magenausganges, chronische Gastritis, 
Hepatopathien und die Vorbehandlung mit Medikamenten wie H2-
Rezeptorblockern, Protonenpumpenblockern und Glukokortikoiden 
ebenfalls zum Anstieg des Gastrinspiegels führen können.   
Therapie der Wahl ist die chirurgische Tumorresektion, die Lokalisation 
kann aufgrund der geringen Tumorgrösse schwierig sein. Präoperativ 
sollte die  Hyperazidität mittels Protonenpumpenblocker (z.B. Omeprazol 
0,7-1,0 mg/kg 1x täglich p. os) behandelt werden. Eine medikamentöse 
Therapie empfiehlt sich auch bei unvollständiger Tumorresektion oder bei 
Tieren, bei denen keine Operation durchgeführt werden kann. 
Möglicherweise ist auch eine Behandlung mit dem Somatostatin-Analogon 
Octeotid erfolgreich, bisher gibt es dazu jedoch kaum Erfahrungen. 
Aufgrund des malignen Tumorcharakters und der hohen Metastierungsrate 
ist die Langzeitprognose vorsichtig bis ungünstig. Die maximalen 
Überlebenszeiten liegen bei 14 – 26 Monaten. 
 
Glukagonom 
Glukagonome sind sehr seltene Tumoren, die den α-Zellen des endokrinen 
Pankreas entstammen und sich durch übermäßige Glukagonsekretion 
auszeichnen. Hunde mit einem Glukagonom können Apathie, Anorexie, 
Gewichtsverlust, nekrotisierendes wanderndes Exanthem (Erythema 
necrolytica migrans), Stomatitis und einen geringgradig ausgeprägten 
Diabetes mellitus aufweisen. Es wird vermutet, dass die Ursache der 
(teilweise schweren) Hautveränderungen in einem erniedrigten Plasma- 
Aminosäurespiegel zu suchen ist. Ein erhöhter Plasma-Glukagon-Spiegel 
unterstützt die Verdachtsdiagnose, Therapie der Wahl ist die chirurgische 
Tumorresektion. Ein medikamentöser Therapieversuch kann mit 
Somatostatinanaloga versucht werden. Aufgrund des malignen 
Tumorcharakters ist die Prognose mässig bis schlecht.   
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